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RESUMEN
La epigenética estudia un tipo de modificaciones heredables y esta-
bles que alteran la capacidad de expresión sin afectar a la secuencias de
los genes. La modificación consiste en la metilación del ADN, la ace-
tilación de las histonas o la interferencia postranscripcional por medio
de ARN. Este tipo de alteraciones puede deberse a factores ambientales
incontrolados y puede afectar a genes implicados en múltiples funcio-
nes. Debido a la estabilidad de las modificaciones epigenéticas, éstas
pueden mantenerse en el linaje celular durante generaciones y originar
diversas enfermedades cuya manifestación puede surgir mucho después
de haberse producido la modificación. Con el fin de detectar las modi-
ficaciones epigenéticas se están desarrollando métodos analíticos espe-
cíficos, que tratan de detectar los cambios a través de unos biomarca-
dores moleculares relacionados con el estado activo o silenciado de las
regiones en que se encuentran los genes candidatos. Del conjunto de
biomarcadores que se están desarrollando destacan en primer lugar los
que exploran la metilación de ADN o de histonas alteradas en los flui-
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dos corporales. Entre el conjunto de biomarcadores epigenéticos desa-
rrollados hasta el momento destacan los que se destinan al diagnóstico
del cáncer. En este capítulo se resume el fundamento y tipos de modi-
ficaciones epigenéticas, se registran algunas de las enfermedades debi-
das a este tipo de alteraciones y se indican los métodos de análisis de
los biomarcadores para el diagnóstico de algunas patologías. Se conclu-
ye acerca del gran futuro que ofrecen los biomarcadores para la preven-
ción y el tratamiento de las enfermedades debidas a las modificaciones
epigenéticas.
Palabras clave: Acetilación de histonas. Biomarcadores. Epigenéti-
ca. Epigenómica. Metilación ADN.
ABSTRACT
Epigenetic biomarkers
The epigenetics studies a type of hereditary and stable modifications
that alter the expression capacity, without affecting the sequences of the
genes. The modification consists of DNA methylation, histones
acetylation or postranscripcional interference by means of antisense RNA.
This type of alterations can be due to uncontrolled environmental factors
and could affect to genes involved in multiple functions. Due to the
stability of the epigenetic modifications, these can be maintained in the
cellular lineage during generations and originate diverse diseases whose
manifestation can arise much later after the onset of the modification. In
order to detect the more precociously the epigenetic modifications a series
of techniques has been developed that try to identify the changes through
molecular biomarkers, related to the active or silenced state of the regions
in which the genes candidates are. Of the set of biomarkers that has been
developed until now many of them explore the variations in the
methylation of the DNA or the acetylation of histones in the corporal
fluids. In this chapter is reviewed the fundamentals and types of the
epigenetic modifications. Some of the diseases due to this type of
alterations and the methods of analysis of the biomarkers for the diagnosis
of some diseases are indicated. The greater investigating activity in this
field is destined to the diagnosis of the cancer, although already they are
obtained other markers for the diagnosis of lupus, asthma, etc. It is
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concluded of the great future that offers the biomarkers for the prevention
and treatment of the diseases due to the epigenetic modifications.
Keywords: Epigenetics. Epigenomics. DNA methylation. Histone
acetylation.
1. INTRODUCCIÓN
Tras la culminación del Proyecto Genoma Humano se ha iniciado la
fase de la genómica funcional, que intenta desvelar el repertorio de
instrucciones contenidas en el ADN de las que dependen el desarrollo,
la constitución morfogenética y la construcción fenotípica del ser huma-
no en interacción con el medio ambiente. Si bien el desarrollo embrio-
nario de los seres superiores responde a las instrucciones de los genes
del genoma individual, mediante el cumplimiento de una secuencia pro-
gramada de actividades génicas, ésta se ejecuta de forma escalonada y
controlada bajo la dirección de una serie de genes reguladores cuya
actividad está siendo descubierta. Sin embargo, el conocimiento del
programa genético del desarrollo requiere algo más que desvelar el orden
de actuación de los genes que intervienen a lo largo del proceso mor-
fogenético. El desarrollo obedece en primer lugar a los genes estructu-
rales propios del embrión bajo la batuta de los genes reguladores, cuyas
instrucciones quedan constituidas por la adición de los complementos
génicos de los gametos en el momento de la fecundación, pero a esta
programación se sobreañade una oleada de marcas moleculares en el
ADN destinadas a la interpretación en clave de activación o silencia-
miento de los genes. Estas marcas no suponen modificaciones en el
programa de desarrollo genético, simplemente completan el camino a
seguir dentro de un rango de variación. De acuerdo con Antonio García
Bellido, investigador del campo de la Genética del Desarrollo, los mar-
cas extracigóticas o «modificaciones epigenéticas» ejercen un papel in-
ductor cuya función es «permisiva más que instructiva» (1).
El término «epigénesis» indica el inicio de un proceso destinado al
desarrollo de un ser vivo a partir de una célula indiferenciada, el cigoto.
El término «epigenética» fue acuñado en 1942 por Conrad H. Wadding-
ton para referirse a la ejecución del fenotipo a partir de las instrucciones
potenciales de un genotipo (2), bajo los supuestos de que estas instruc-
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ciones han de recorrer un camino hasta que se reflejan en el fenotipo
y que en dicho camino pueden ocurrir unos reajustes, que finalmente
se reflejarán en una manifestación determinada del carácter dentro de
un rango de variación. En este concepto inicial de epigénesis quedaba
implícito que al desplegarse el programa genético del cigoto a lo largo
del desarrollo se pueden producir reajustes, que consisten en el borra-
do de unas marcas previas y la adición de otras nuevas, sin pérdida de
la información genética del genoma individual del cigoto. De este modo,
la información genética se mantiene debido a la replicación conservativa
del genoma individual en las mitosis que alimentan la proliferación de
todas las células, tejidos y órganos que se van produciendo a lo largo
de la vida, pero las modificaciones epigenéticas comportan la alteración
de la capacidad de expresión de algunos genes en las distintas etapas
y en diferentes lugares del organismo en desarrollo. El uso actual del
término epigénesis acentúa el hecho de los cambios hereditarios en la
expresión de los genes sin que se produzca variación de la información
genética. Del concepto original de Waddington se conserva la idea de
la existencia de estados alternativos de la expresión génica, pero ahora
se hace énfasis en el hecho de que los estados de expresión génica son
estables y transmitidos a las células hijas durante el proceso de desarro-
llo, pudiendo perpetuarse en ausencia de las condiciones que los estable-
cieron (3).
En resumen, a la información de los genes se añade un sistema de
marcas o modificaciones en el ADN que van a contribuir a que un
mismo gen se exprese o deje de hacerlo en diferentes células o tejidos
del organismo. El análisis de estas modificaciones corresponde al campo
de la «epigenética» que de acuerdo con Peter Jones se puede definir
como el estudio de la regulación heredable de la actividad de los genes
que no está determinada por las secuencias génicas (4). De este modo,
la «epigenética», se convierte en una disciplina que se dedica a estudiar
los cambios heredables que no dependen de la secuencia de bases del
ADN, y la «epigenómica» sería la parte de la genómica que trata del
estudio de las marcas epigenéticas en una célula tipo determinada.
Asentado el concepto de epigenética, lo que interesa conocer es qué
tipo de modificaciones físico-químicas afectan al material hereditario e
influyen en la expresión de los genes sin alterar sus secuencias. Para ello,
debemos considerar la conformación estructural del ADN en los cromo-
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somas, ya que de la forma en que se encuentre empaquetada cada región
de estas biomoléculas dependerá su funcionamiento. La epigenética tiene
en cuenta el hecho de que la fibra de cromatina, que constituye la unidad
estructural longitudinal de organización cromosómica, está compuesta al
50% por el ADN y unas proteínas básicas denominadas histonas. La
observación de la cromatina interfásica mediante técnicas de microsco-
pia electrónica revela una estructura compuesta por la repetición de una
subunidad proteica esférica o globular (los nucleosomas) sobre cuya su-
perficie giran las moléculas de ADN, a modo de cuentas de un rosario.
Un nucleosoma típico está asociado a 200 pares de bases (pb) y está for-
mado por un núcleo, formado por un octámero constituido por dos sub-
unidades de cuatro tipos de histonas [H2A, H2B, H3 y H4), que confor-
man el núcleo del nucleosoma (complejo H2A, H2B, H3 y H4)2] sobre
cuya superficie gira el ADN (140 pb) dando casi dos vueltas (una vuelta
y tres cuartos). El resto del ADN (60 pb) forma parte del «linker» que
establece una especie de puente hacia el siguiente nucleosoma. A su
vez, el linker está interaccionando con otra histona, denominada H1. El
ADN es un polianión mientras que las histonas son proteínas básicas, por
lo que la asociación del ADN alrededor de estas proteínas es de carácter
iónico, sin que existan enlaces químicos entre ambos tipos de moléculas.
Esta organización supone que tanto el ADN como las histonas intervie-
nen en los procesos de la transcripción, replicación, recombinación y
reparación del ADN y también constituyen en su conjunto el material
heredable que se transmite a las células hijas, tanto en la formación de
los tejidos somáticos a través de la mitosis como en la constitución de los
gametos en la meiosis.
De este modo, las modificaciones epigenéticas determinan los esta-
dos fisiológicos de la expresión de los genes y proveen una memoria
celular para el control de la transcripción en las células de los organis-
mos superiores. Dichas modificaciones consisten en cuatro mecanismos
que cooperan de forma integrada:
a) La adición de grupos metilo al carbono 5’ de la citosina en las
moléculas de ADN de doble hélice en dinucleótidos palíndró-
micos 5’-CpG-3’ de los genes, cuya consecuencia es el silen-
ciamiento de su expresión.
b) Los cambios de la estructura de la cromatina por modificación
covalente de los extremos de las histonas.
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c) La interferencia de moléculas de ARN (micro-ARN, miRNA,
siRNA) asociado al silenciamiento de los genes.
d) La remodelación de los nucleosomas.
La principal modificación epigenética del ADN de los mamíferos
consiste en la adición de un grupo químico llamado metilo al carbono 5’
de la Citosina en los dinucleótidos CpG (metilación) (5). De acuerdo
con Esteller entre el 3 y el 6% del ADN genómico humano está metila-
do (6, 7). Tras la metilación, C’5m sirve de guía para el emplazamiento
y mantenimiento de otras marcas epigenéticas, tal como un repertorio de
modificaciones post-traduccionales de las proteínas de los nucleosomas
que contribuyen al grado de compactación del ADN en las fibras de la
cromatina (8, 9).
La maquinaria de metilación del ADN de los mamíferos está some-
tida a la acción de dos componentes, las ADN metiltransferasas (DN-
MTs), que establecen y mantienen los patrones de metilación, y las
proteínas de unión metil-CpG (MBDs), que están implicadas en la lec-
tura de las marcas de metilación. También hay evidencia de que una
ADN metilasa contribuye a regular los patrones de metilación durante
el desarrollo embrionario, aunque se desconoce su modo de acción (10).
El segundo tipo de modificación epigenética afecta a las proteínas
histonas que forman parte de la cromatina, influye en el grado de rela-
jación de la fibra y depende de la adición de un grupo químico llamado
acetilo en determinados aminoácidos de los extremos de las histonas
(acetilación). Lo que interesa conocer es que las histonas tienen una
gran importancia para la expresión de los genes, dado que la forma en
la que está compactada la fibra de cromatina es determinante de la
capacidad del ADN para su expresión. Para la transcripción es preciso
un estado relajado, con el fin de que puedan adherirse los factores pro-
teicos y las polimerasas a los promotores de los genes que han de ex-
presarse.
Los nucleosomas se descondensan y relajan como consecuencia de
la disminución de afinidad entre el ADN y las histonas, debido a la
acetilación de estas proteínas. La metilación del ADN no es suficiente
para inducir la modificación de las histonas en el modo de silenciamien-
to génico, pero las proteínas de unión metil-CpG desencadenan el reclu-
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tamiento de las enzimas de remodelación de la cromatina, y en particu-
lar las desacetilasas de histonas (HDACs). La transformación se produce
por el efecto de las acetilasas, que provocan la eliminación de los grupos
acetilo de las e-N-acetil-lisinas de la cola de las histonas, lo que final-
mente promueve el empaquetamiento intenso del ADN característico de
la heterocromatina inactiva (11, 12).
La modificación de las histonas altera la afinidad de las proteínas
que intervienen en la actividad transcripcional y puede afectar también
a las interacciones de orden superior entre los nucleosomas y la organi-
zación de las fibras de cromatina. Un estudio reciente apunta al papel
trascendental para el silenciamiento de la transcripción a largo plazo de
los tres nucleosomas inmediatamente aguas abajo del punto de inicia-
ción de la transcripción de un gen y las unidades CpG del ADN alrede-
dor de este punto (13).
En cualquier caso las modificaciones epigenéticas son de una gran
diversidad y complejidad y de alguna manera constituyen la llave de la
actividad de los genes del genoma, ya que inducen su silenciamiento o
permiten su actividad (14). En definitiva, las modificaciones epigenéti-
cas en el ADN a nivel nucleosomal y cromosómico afecta a la expresión
génica y en último término al fenotipo.
La metilación del ADN tiene lugar predominantemente en las regio-
nes ricas en genes del genoma, incluido el ADN satélite y los dos tipos
principales de secuencias repetidas dispersas, unas cortas, denominadas
Alu o SINES (Short Interspersed Transposable Elements), de 100-300
pb, y otras largas, denominadas L1 o LINES (Long Interspersed Trans-
posable Elements), de 6.000 a 8.000 pb. Las secuencias Alu y L1 corres-
ponden a un tipo de retrotransposones carentes de las regiones termina-
les largas o LTR, presentes en los extremos de otros elementos móviles.
En su lugar poseen un extremo que asemeja las típicas colas de poli-
Adenina de los tránscritos de los genes tras su procesamiento, por la
abundancia de pares de bases A-T. En el genoma humano se supone la
existencia de unas 50.000 copias de secuencias L1 por complemento
haploide, lo que representa entre el 3,5% y el 13,5% de la masa total del
genoma (640 Mb en el total del genoma). Además, hay más de 2.000.000
de copias de elementos Alu dispersas por todos los cromosomas, lo que
supone un 20% de la masa total del genoma (420 Mb en el total del
genoma humano). Los elementos Alu tienden a encontrase en regiones
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ricas en pares de bases GC y los elementos L1 se localizan preferente-
mente en regiones ricas en AT. En la proximidad de los genes de los
genomas de los vertebrados, hay unas regiones conocidas como «islas
CpG», que se encuentran en posición cis, aguas arriba de la región 5’
de los promotores y que constituyen las zonas de acción de los activa-
dores (enhancers) y silenciadores de la expresión. Estas regiones se
extienden además por las regiones UTR (transcribibles no traducibles)
y el exón 1 y corresponden a secuencias de más de 500 pb, con un
contenido en GC = 55%, y una proporción de CpG observada respecto
a la esperada de = 0,65 (15). Las islas CpG se pueden utilizar para la
búsqueda y anotación de genes en los estudios de la genómica de nuevas
especies, al constituir un indicador de la presencia de las regiones co-
dificantes y dada su distinción de los pseudogenes que son genes inac-
tivos por deterioro de sus secuencias (16).
Usualmente, en las regiones de actividad genética, las islas CpG es-
tán desmetiladas y los genes están dispuestos para su expresión bajo la
acción de los activadores de la transcripción. Por el contrario, cuando se
produce la metilación del ADN en estas regiones se reprime directamen-
te la transcripción de los genes, debido a la inhibición del anclaje de los
factores de transcripción e indirectamente por el reclutamiento de proteí-
nas de unión a los lugares CpG metilados. Como consecuencia se desen-
cadena una remodelación de la cromatina asociada a la represión de la
actividad génica. Se sabe poco respecto a cómo se dirige la metilación del
ADN en regiones específicas, aunque se supone que el mecanismo mole-
cular incluye la interacción entre las ADN metiltransferasas y una o más
proteínas asociadas a la cromatina (17). En la Tabla 1 se registran los
fenómenos genéticos normales y alterados en los que están implicadas las
modificaciones epigenéticas.
La metilación de los dobletes CpG trabaja como un «interruptor
molecular» que puede «apagar» de forma estable la transcripción. Los
patrones de metilación del ADN son esenciales para el desarrollo mor-
fogenético en los mamíferos así como para el normal funcionamiento de
las células en el organismo adulto. Las células troncales embrionarias,
que son deficientes en ADN metiltransferasa, son viables, pero mueren
en cuanto se induce su diferenciación. Además, la pérdida de los patro-
nes de metilación normal del ADN en células somáticas conduce a una
modificación del ciclo celular y como consecuencia se altera el control
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de crecimiento (18). Las modificaciones epigenéticas del genoma regu-
lan muchos procesos celulares: facilitan la expresión específica de los
genes necesarios de cada tejido; aportan un mecanismo robusto para el
silenciamiento genético a largo plazo de una actividad transcripcional
no conveniente de genes no específicos de cada tejido, ya desde el
desarrollo embrionario; contribuyen a la expresión correcta de un cro-
mosoma X en las mujeres, al inhibir la actividad del segundo mediante
el proceso de la Lyonización, que representa un mecanismo compensa-
dor de la dosis génicas con relación a los varones que solo poseen un
cromosoma X (19); determinan la impronta genómica y mantienen la
estabilidad de los cromosomas y del genoma, al proporcionar la anula-
ción de los elementos de transposición endoparasitos adquiridos a lo
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largo de la evolución, que pueden ocasionar fenómenos de recombina-
ción ilegítima o no-homóloga, con la consiguiente alteración de la regu-
lación de la expresión de los genes próximos (20).
Recientes investigaciones han permitido conocer la relación existen-
te entre la metilación del ADN y la modificación de la maquinaria de
modificación de las histonas, demostrando además la participación po-
tencial de pequeñas moléculas de ARN (21) generadas por la maquina-
ria de interferencia del ARN (22).
Los micro-ARN (miRNA) conforman una familia de ARNs de inter-
ferencia no codificantes de pequeño tamaño que regulan negativamente
la expresión de genes a nivel post-transcripcional. La acción de los ARN
de interferencia (RNAi) se considera como un mecanismo epigenético
adicional que interfiere la expresión genética por conducir a la degrada-
ción de los transcritos producidos de secuencia complementaria e inter-
ferir o impedir la traducción en proteínas. Estas pequeñas moléculas de
ARN dirigen la acción de ARNasas que intervienen en la eliminación
de los transcritos, y pueden servir también como cebadores para la pro-
ducción de precursores de moléculas de ARN de cadena doble (ARNds)
que se utilizan en la producción de ARNs más pequeños bajo la acción
de la transcriptasa inversa o polimerasa ARN dependiente. Por lo tanto,
los ARN de interferencia representan un tipo de estado metabólico que
puede afectar a los estados de la expresión génica sin cambio de las
secuencias del ADN. El silenciamiento de los estados post-transcripcio-
nales mediados por los ARNi no se heredan de forma estable a través
de la meiosis, por lo que constituyen por sí mismos, un mecanismo
importante para la variación epigenética heredada.
Una vez descritos los mecanismos epigenéticos, interesa señalar que
el programa de expresiones genéticas mediado por estas modificaciones
puede alterarse como consecuencia de influencias ambientales. Las
modificaciones epigenéticas individuales están influidas por muchos
factores: exposición a agentes químicos durante las etapas embrionaria,
fetal y postnatal, variantes genéticas en los genes que intervienen en la
síntesis de las enzimas ADN metiltransferasa o histona desacetilasa,
radiaciones, metabolitos de la dieta, etc. De hecho, se ha demostrado
que los hábitos alimenticios y múltiples factores ambientales pueden
influir en las modificaciones epigenéticas del ADN y de las histonas.
Los grupos metilo son adquiridos a través de la dieta y donados al ADN
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a través de la vía del folato y la metionina, por lo que el desajuste en
la dieta de estos metabolitos puede conducir a una hipometilación lo que
puede provocar una inestabilidad genética y cromosómica (23, 24). Es
interesante indicar que así como las alteraciones físico-químicas del
ADN pueden ser restauradas mediante varios tipos de mecanismos efec-
tivos de reparación, los desajustes epigenéticos no cuentan con sistemas
tan eficaces de vigilancia, tal vez por su aparición tardía en la evolución
de los sistemas biológicos.
Debido a la influencia de los factores ambientales internos y exter-
nos, es posible el hecho de que personas que poseen los mismos genes
desarrollen de forma distinta una enfermedad o un carácter que de ellos
depende. De este modo nos explicamos las diferencias en el desarrollo
del cáncer, o en la respuesta a las infecciones o en las manifestaciones
fenotípicas cuyas diferencias se pronuncian a lo largo de la vida en
gemelos monocigóticos que comparten el mismo genoma.
2. METILACIÓN DEL ADN Y ENFERMEDADES
Además de las enfermedades causadas por mutaciones o aberracio-
nes heredables de los genes, en los últimos años se ha acumulado la
evidencia de que en una serie de enfermedades están implicadas las
alteraciones epigenéticas, que suponen variaciones en la expresión de
los genes que no afectan a las secuencias del ADN. Cada vez va cobran-
do mayor certeza el hecho de que la modificación de los patrones de
actividad génica, como consecuencia de la alteración de los lugares de
acción de las enzimas que intervienen en las modificaciones epigenéti-
cas, puede provocar la pérdida de estabilidad de regiones del genoma
que se convierten en estructuras frágiles, que pueden desencadenar la
aparición de variaciones estructurales cromosómicas o la transformación
de las células, haciéndolas perder los mecanismos de control del creci-
miento celular, o su actividad específica e incluso provocando la muerte
celular (apoptosis), todo lo cual puede determinar la alteración del feno-
tipo con consecuencias en la aparición de determinadas patologías.
La importancia de la metilación del ADN se pone de relieve por su
relación con un número creciente de enfermedades humanas en las que
están implicados fenómenos de alteración o mantenimiento de los patro-
nes normales de modificación epigenética. Debido a ello existe un inte-
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rés creciente en el desarrollo de biomarcadores, para la detección precoz
de las modificaciones epigenéticas, y la búsqueda de tratamientos far-
macológicos para tratar de corregirlas o paliar sus efectos (25).
La implicación de los fenómenos epigenéticos en enfermedades hu-
manas se puso en relieve en 1983 al demostrarse el papel de la hipome-
tilación de regiones repetitivas del genoma en células cancerígenas (26),
lo que se traduce en una inestabilidad genómica que provoca roturas cro-
mosómicas y fenómenos de recombinación no homóloga. También se ha
observado la metilación de regiones ricas en islas CpG en las células
tumorales en las fases iniciales de la tumorogénesis, lo que puede traer
consigo la inhibición de la expresión de genes implicados en el control
del crecimiento celular. Por otra parte, la hipometilación de algunas re-
giones repetitivas próximas a los promotores de determinados genes po-
dría generar tránscritos antisentido que a su vez diesen lugar a moléculas
de ADN de doble cadena (ADNds) homólogas a los genes o a sus promo-
tores. Además, en las células tumorales se aprecia una elevada produc-
ción de moléculas pequeñas de ARN de interferencia (ARNi) que podrían
estar implicadas en los procesos de modificación epigenética del ADN.
Entre las perspectivas futuras para la solución de estos problemas se pro-
pone el reclutamiento de la maquinaria de producción de los ARNi, lo que
podría conducir a la represión de las modificaciones epigenéticas, inclu-
yendo la metilación en estos lugares.
Por otra parte, los genomas paterno y materno reunidos en el cigoto
pueden incorporar modificaciones epigenéticas en el momento de la fe-
cundación, lo que se denomina «impronta genómica». Este mecanismo
implica la hipermetilación del ADN del alelo de un gen de uno de los
parentales, quedando anulada su expresión y convirtiendo en monoaléli-
ca y uniparental la herencia del carácter implicado. La alteración de las
modificaciones epigenéticas determinantes de la impronta existente en
el cigoto, debida a variaciones en la metilación del ADN, puede alterar
la capacidad de expresión de las copias materna y paterna de un gen du-
rante el desarrollo embrionario y como consecuencia desencadenar una
enfermedad. En la Tabla 2 vemos una serie de enfermedades en las que
están implicadas las modificaciones en la impronta genética. Proba-
blemente los casos incluidos en esta tabla son solo la punta del iceberg
y existen muchas enfermedades todavía no relacionadas con modifica-
ciones epigenéticas que tienen su origen en alteraciones de la impronta
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genética. En relación con esto es importante señalar el riesgo de la apli-
cación de las diferentes tecnologías de reproducción asistida en la inci-
dencia de este tipo de modificaciones en los embriones producidos in
vitro (27, 28). Un período especialmente delicado en el que puede tener
especial incidencia la alteración de la expresión genética debida a modi-
ficaciones epigenéticas es la etapa del desarrollo embrionario. Tras la fe-
cundación hay un período pronunciado de cambios epigenéticos, durante
el cual se produce una desmetilación rápida que determina el borrado de
las marcas epigenéticas del genoma paterno seguida de la desmetilación
tras la replicación del genoma materno. A continuación, tras la implanta-
ción del blastocisto en el útero, durante la embriogénesis se produce una
gran actividad de síntesis del ADN y de expresiones génicas acompañada
de una onda de metilación de novo que contribuye a la diferenciación de
los tejidos somáticos (29). De acuerdo con esto deben tenerse en cuenta
las condiciones ambientales, toxicológicas y nutricionales del embrión, el
feto y el neonato, como posible causa de las modificaciones en el epige-
noma individual. En este sentido, se ha extendido la preocupación por los
defectos epigenéticos debidos a la influencia de factores incontrolados
debidos al uso de la tecnología de la fecundación in vitro (FIV) y la in-
yección intracitoplásmica (ICSI). Aunque la mayoría de los niños proce-
dentes de la reproducción asistida tienen un desarrollo normal, se aprecia
un aumento de casos de neonatos con bajo peso en el nacimiento y un
aumento del orden de tres a seis veces de ocurrencia de los síndromes de
Beckwith-Wiedemann (BWS) y Angelman (AS) entre los nacidos a par-
tir de estas tecnologías. Aunque se desconoce la incidencia de los facto-
res ambientales del cultivo in vitro sobre los embriones, se ha demostra-
do que las condiciones de los cultivos pueden afectar de forma importante
a la impronta de marcas epigenéticas durante el desarrollo embrionario en
modelos de ratón (30, 31).
Un grupo de patologías que también se han relacionado con las
modificaciones epigenéticas son las que se asocian a la estabilidad de
las regiones repetitivas del genoma y en particular a la expansión de
tripletes de nucleótidos (TNRs) durante la gametogénesis, lo que puede
conducir a la aparición de enfermedades por el silenciamiento o muta-
ción de los genes asociados a la región repetitiva (32). La repetición de
tripletes es causa de enfermedades tan graves como el Corea de Hun-
tington, el síndrome del frágil-X, una serie de ataxias y otras patologías.
En estos casos, lo que suele ocurrir es que las personas afectadas tienen
NICOLÁS JOUVE DE LA BARREDA
98
un número de veces repetido el triplete por encima de un umbral míni-
mo. Superado ese mínimo se produce la patología. Estos sistemas a los
efectos de su manifestación suelen actuar como alelos dominantes.
En general, los cambios en el estado de metilación de los genes
pueden conducir a muy diversas patologías, incluyendo diversos tipos
de cáncer, síndromes, enfermedades autoinmunes, infertilidad masculi-
na, autismo, trastornos psiquiátricos y neurodegenerativos (revisión en
Anway y Skinner, 2008) (42).
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Alteración epigenética
Hipometilación de genes en las
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TABLA 2. Enfermedades relacionadas con alteraciones epigenéticas (cont.)
Alteración de la impronta
materna por metilación en islas
CpG aguas arriba del gen
HYMAI que actúa como un
represor transcripcional
Expansión no metilada del
triplete (CAG)n (n > 36), en el
gen de la Huntingtina localizado
en el cromosoma 4 (4p16.3).
Herencia dominante
Expansión no metilada del
triplete (CAA)n, de diferentes
genes repartidos en diversos
cromosomas. Herencia dominante
Expansión no metilada del
triplete (CTG)n, aguas abajo del
gen DM1 localizado en 19 q13.
Herencia dominante
Expansión no metilada del
triplete (GAA)n, siendo n > 200
en el intrón 1 del gen FRDA
localizado en 9 q13-q21.1.
Herencia recesiva
Expansión metilada del triplete
(CGG)n, siendo n > 52, aguas
arriba del gen FMR1 localizado
en Xq27.3. La metilación
conlleva el silenciamiento de la
expresión del gen. Herencia
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Enfermedad Alteración epigenética Defecto
Diabetes hasta los 3-6
meses de edad. Muchos
pacientes desarrollan la
diabetes en su vida más
adelante
Demencia presenil (a
partir de la cuarta década
de la vida), con
movimientos
desordenados (coréicos)








antes de la adolescencia





al cromosoma X de
manifestación en varones
3. LA UTILIZACIÓN DE BIOMARCADORES
3. EPIGENÉTICOS PARA LA DETECCIÓN PRECLÍNICA
En el análisis genético se denomina «biomarcador» a cualquier va-
riación en el material hereditario cuya presencia se puede detectar en el
individuo portador mediante la aplicación de pruebas analíticas. Los
marcadores en general han sido la base del desarrollo de la genética
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tradicional, de modo que los primeros mapas genéticos que se hicieron
se basaron en marcadores visibles, determinados por sistema genéticos
«polimórficos», de modo que las variantes alélicas eran distinguibles
mediante observación fenotípica directa. Con posterioridad, a estos
marcadores se fueron añadiendo otros de carácter oculto, para cuyo
análisis se requería la extracción de muestras de fluidos u homogenei-
zados de tejidos que permitían la utilización de métodos bioquímicos o
moleculares. De este modo se desarrollaron las técnicas de electrofore-
sis para el análisis de las variantes génicas que determinan polimorfis-
mos de proteínas o enzimas. En este caso lo que se estudia son los
productos de expresión primaria de los genes, las proteínas, dado que
diferentes alelos de un mismo gen codifican proteínas en los que se
pueden apreciar diferencias. Estas se refieren sobre todo a la estructura
primaria de las cadenas polipeptídicas, y en particular a las variaciones
de carga o masa, por sustituciones, adiciones o pérdidas de aminoácidos,
en los péptidos que codifican los distintos alelos de un mismo gen.
Con el desarrollo de las técnicas de biología molecular se diseñaron
una serie de marcadores moleculares para el análisis del polimorfismo
existente en las secuencias del ADN relativos a diferencias de sustitu-
ción de bases nucleotídicas (SNPs), deleción o adición de bases (indels),
polimorfismos del número de repeticiones en tándem de pequeñas se-
cuencias (microsatélites y minisatélites), dianas de acción de endonu-
cleasas de restricción (RFLPs), etc. Toda esta tecnología ha permitido ir
completando el conocimiento de la diversidad existente en las secuen-
cias de cada región del genoma humano y la comprensión de su impli-
cación en las manifestaciones fenotípicas y particularmente en múltiples
patologías. En su conjunto los marcadores de ADN han permitido cono-
cer la diversidad existente en las poblaciones, desarrollar pruebas de
identidad genética o establecer métodos de diagnóstico genético me-
diante la utilización de metodologías de ADN (PCR, análisis de secuen-
cias, etc.).
Con el desarrollo del Proyecto Genoma Humano se completó la
información sobre la organización estructural de todas las secuencias del
ADN de nuestro genoma, dotado de un total aproximado de 25.000
genes, con un amplio repertorio de alelos en muchos de ellos. Las alte-
raciones de muchos de estos genes son causa de determinadas enferme-
dades, cuya recopilación y descripción puede ser consultada en la base
BIOMARCADORES EPIGENÉTICOS
101
de datos OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man), a cargo del Dr.
Victor A. McKusick, de la Facultad de Medicina de de la Universidad
John Hopkins de Baltimore (43). El Proyecto Genoma Humano nos ha
dotado de una información extraordinaria sobre las causas de muchas
enfermedades, lo que ha producido un creciente interés por el desarrollo
de nuevas metodologías de diagnóstico, incluida la más compleja y
maligna de todas ellas, el cáncer.
Tras el conocimiento de la implicación de las variaciones epigené-
ticas en numerosas patologías, se ha dirigido la atención hacia el desa-
rrollo de nuevos marcadores para su detección. Es evidente que para
este tipo de análisis se han de desplegar unos métodos analíticos espe-
cíficos, ya que las modificaciones detectables utilizadas hasta ahora se
basan en los polimorfismos de las secuencias del ADN, que permanecen
inalteradas en las modificaciones epigenéticas. Por ello se ha hecho
necesario desarrollar nuevas pruebas analíticas para identificar los cam-
bios epigenéticos a través de unos biomarcadores moleculares relaciona-
dos con el estado activo o silenciado de las regiones en que se encuen-
tran los genes candidatos y así facilitar el diagnóstico de las patologías
debidas a estas modificaciones y la adopción de estrategias de trata-
miento. En esta dirección se están desarrollando numerosas investiga-
ciones y ensayos con el fin de detectar los cambios en la metilación de
las citosinas, la acetilación de las histonas o la presencia de los micro-
ARNs, relacionados con determinadas patologías, cuya manifestación
puede ser revelada con anterioridad a la emergencia de la enfermedad,
incluido el cáncer con carácter general.
Un buen biomarcador requiere una recolección de muestras en for-
ma mínimamente invasiva o no invasiva (como sangre o esputo) y debe
evidenciar una diferencia significativa entre la situación normal y la
existencia de la modificación epigenética en el gen o la región del ge-
noma relacionada con la progresión de la enfermedad. De esta forma,
del conjunto de biomarcadores que se están desarrollando destacan en
primer lugar los que exploran en los fluidos corporales la presencia de
determinados metabolitos relacionados con los cambios epigenéticos.
Cada célula del cuerpo humano, incluyendo las pequeñas y precoces
lesiones cancerosas, deja un registro de su estado fisiológico que queda
reflejado en los fragmentos de ADN, productos proteómicos y metabó-
licos que se liberan a la sangre. De este modo, la exploración de ADN
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y proteoma sérico se convierte en un archivo de información del orga-
nismo a analizar y cubre un rango dinámico de diez órdenes de magni-
tud. Las moléculas en circulación componen un archivo de biomarcado-
res, que constituyen un reservorio potencial de información diagnóstica
del conjunto del organismo, cuyo uso clínico depende de la sensibilidad
de los métodos de detección y cuantificación a partir de los fluidos
corporales.
Entre el conjunto de moléculas en circulación hay fragmentos de
grandes proteínas y de secuencias de ADN que aunque están en escasa
cantidad, pueden ser analizados con una serie de técnicas específicas.
Así, por ejemplo, el Profesor Kenneth Nephew, de la Universidad de
Indiana, está estudiando los cambios epigenéticos de metilación génica
como indicadores del cáncer de mama y ovario. Estos biomarcadores
cuentan con la ventaja potencial de su estabilidad, repetitividad, gene-
ralidad en las células cancerígenas y facilidad de análisis. Esta última
ventaja se debe al hecho de que al morir las células cancerígenas su
ADN pasa al torrente circulatorio, de modo que se pueden desarrollar
técnicas de diagnóstico utilizando el análisis del ADN metilado presente
en los fluidos corporales, como la sangre, orina, heces y esputo (44).
A pesar de la urgente necesidad clínica de añadir nuevos predictores
de enfermedades debidas a alteraciones epigenéticas, el número de bio-
marcadores epigenéticos desarrollados hasta el momento es realmente
bajo. La mayoría de los biomarcadores desarrollados inicialmente se
refieren a las alteraciones de la metilación del ADN, que pueden impli-
car a un número importante de genes. Dada su estabilidad, la metilación
de las islas CpG constituye un biomarcador epigenético muy favorable,
lo que permite diseñar métodos para detectar las señales del ADN
metilado de regiones específicas del genoma usualmente no metiladas.
En principio se han diseñado tres tipos de marcadores: el análisis basado
en la acción de endonucleasas de restricción sensibles a la metilación;
el análisis basado en la acción del bisulfito; y el análisis de SNuPE
(= Single Nucleotide Primer Extension) o método modificado de la
acción del bisulfito. En los apartados siguientes nos referiremos a estas
metodologías.
Inicialmente las técnicas se basaban en el uso de enzimas de restric-
ción capaces de distinguir el ADN metilado del no metilado en sus
lugares específicos de reconocimiento de los genes de interés. Para ellos
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se ha de proceder en primer lugar a la digestión del ADN genómico con
una endonucleasa cuya acción de corte sea específica del ADN no
metilado. A continuación se ha de llevar a cabo el estudio de los frag-
mentos producidos, para lo que se pueden aplicar análisis de hibridación
con sondas específicas (Southern blot) o proceder a la amplificación de
las regiones candidatas mediante una PCR que permita determinar si la
región de interés ha sido digerida. La ausencia de cortes en la región a
investigar significa que el ADN está metilado, mientras que la acción de
la endonucleasa y la correspondiente producción de fragmentos indica
que la región no estaba metilada. Sin embargo, estas técnicas tienen
limitaciones debido a la falta de disposición de endonucleasas de restric-
ción para muchas regiones de interés del genoma.
Una metodología diseñada para analizar el ADN genómico metilado
es la PCR específica para este tipo de ADN (MSP = Methylation Spe-
cific PCR). En este sentido el Doctor Peter Laird de la Facultad de
Medicina de la Universidad de California (Los Ángeles) ha desarrollado
un método denominado MethyLight que utiliza la reacción del bisulfi-
to (45). Mediante el tratamiento del ADN genómico procedente de los
pacientes con bisulfito, se produce un cambio de las citosinas no meti-
ladas por uracilo, dejando intactas las citosinas metiladas. Tras este
tratamiento se lleva a cabo la amplificación con la PCR con cebadores
específicos para las secuencias del ADN genómico de las regiones can-
didatas ricas en CpG a investigar. Las secuencias no metiladas son
amplificadas por PCR semi-cuantitativa en tiempo real, seguida de una
detección con fluorescencia. Este análisis permite una exploración si-
multánea de varios genes mediante la amplificación múltiple (multiplex)
con cebadores y marcas fluorescentes específicas para cada región CpG
de interés. La empresa Biotage AB de Upsala (Suecia) ha desarrollado
un método de pirosecuenciación para el análisis de los genes de interés
a partir de la amplificación del ADN no metilado tratado con bisulfito.
La ventaja de esta metodología es su gran sensibilidad dada la capacidad
de detección de las modificaciones epigenéticas en la metilación de las
regiones analizadas con muy poca cantidad de ADN. Con el método
MethyLight se puede detectar un 0,1% de ADN metilado frente a un
99,9% de ADN no metilado.
Una variación del análisis del bisulfito consiste en utilizar los di-
deoxinucleótidos exclusivamente en el paso de la amplificación de PCR
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antes del análisis de la secuencia, seguido de la secuenciación para una
única base (método SNuPE) en combinación con cromatografía líquida
de par iónico en fase reversa (IP RP HPLC). La presencia de citosi-
na (C) indica que la región del ADN está metilada, mientras que la
presencia de la Timina (T) indica que la región no está metilada (46).
El ADN de las regiones ricas en CpG metiladas y no metiladas pueden
ser discriminadas y cuantificadas en base a las diferencias de masa e
hidrofobicidad de los fragmentos amplificados con la PCR. El análisis
es lineal, altamente reproductivo y se pueden realizar análisis múltiples
al igual que en el caso anterior. Además se puede automatizar facilitan-
do el análisis de los productos individuales amplificados con la PCR.
Una variante, que representa la «segunda generación» de reconoci-
miento de las diferencias en las islas de CpG metiladas a analizar, consis-
te en hacer fragmentos del ADN genómico que tras la desnaturalización
son inmunoprecipitados con un anticuerpo contra la citosina metilada
C5’m (47). El ADN C5’m inmunoprecipitado es entonces sometido a
pruebas de hibridación sobre un chip de ADN. La firma comercial Nim-
bleGen Systems, Inc., de Madison (Wisconsin), ofrece varios microarrays
(NimbleChips) para los análisis de las secuencias metiladas, incluyendo
un arsenal entero de regiones del genoma que abarca 385.000 secuencias,
incluyendo las regiones promotoras de múltiples genes candidatos.
Otro acercamiento al análisis de las modificaciones epigenéticas
debidas a la metilación es el ensayo GoldenGate puesto a punto por la
firma Illumina, Inc. (San Diego, California), que detecta diferencias en
la metilación en los sitios específicos CpG con una resolución de una
sola base nucleotídica. En primer lugar, el ADN genómico tratado con
bisulfito se somete a hibridación con una serie de cebadores correspon-
dientes a sitios específicos de CpG, tanto metilados como no metilados.
Cada secuencia específica de CpG a analizar es amplificada con PCR,
mediando la adición de marcas fluorescentes con dos fluorocromos dis-
tintos, Cy3 y Cy5, que permiten distinguir y cuantificar la metilación en
las regiones CpG metiladas y no metiladas, respectivamente, lo que va
a facilitar la cuantificación diferencial de las regiones CpG. El ADN
marcado se hibrida a un arsenal universal de oligonucleótidos sobre
microchips, desarrollado por Illumina (48).
Un caso particular del desarrollo de los biomarcadores epigenéticos
es el que se destina al diagnóstico del cáncer. En realidad el cáncer no
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es una enfermedad hereditaria, aunque si genética, en el sentido de que
lo que lo provoca es una alteración de diversos tipos de genes, que
afecta a la normal proliferación de las células somáticas y puede sobre-
venir en muy diferentes momentos a lo largo de la vida y en diversidad
de tejidos. Además, se puede heredar alguna alteración en los genes que
regulan el normal desarrollo del ciclo celular por la vía germinal y en
tal caso podríamos decir que, para estos casos, el cáncer es hereditario
o tiene una predisposición hereditaria. En el cáncer están involucrados
múltiples genes relacionados con el control del ciclo celular. En el caso
del cáncer los biomarcadores pueden ser útiles no solo para identificar
la presencia de un tumor sino también para determinar su estado, sub-
tipo y la capacidad de respuesta a determinadas terapias.
Así por ejemplo, las modificaciones epigenéticas del promotor de los
genes implicados en la síntesis de los inhibidores de kinasa dependientes
de ciclinas p15, p16 y RASSF1A, que funcionan como genes supresores,
representan unos biomarcadores potencialmente muy valiosos para el
diagnóstico precoz y preclínico del carcinoma hepatocelular (49-51). Fre-
cuentemente estos genes aparecen metilados en el carcinoma hepático,
detectándose la presencia de secuencias metiladas de estos genes en
muestras de suero sanguíneo de los pacientes en el momento en que se
lleva a cabo el diagnóstico de este tipo de cáncer. Las secuencias de ADN
metilado que pasan de los tumores a la sangre suponen unos biomarcado-
res muy valiosos para la detección de neoplasmas u otras alteraciones que
todavía no han mostrado otro tipo de manifestaciones.
De este modo, Zhang y col. investigaron un grupo de pacientes de
carcinoma hepatocelular de una población de alto riesgo, utilizando
como control individuos de la propia población. En esta investigación se
detectó la hipermetilación de las regiones promotoras de los genes p16,
p15, y RASSF1A en el 44, 24 y 70%, respectivamente (52). Además,
determinaron que la secuencias metiladas de estos genes podían ser
detectadas en el suero del orden de uno a nueve años antes de que diese
la cara el carcinoma. En la investigación de Zhang y col., el tiempo
medio previo al diagnóstico clínico del cáncer en que la metilación de
los genes podía ser detectada a partir de las muestras del suero, permitió
hacer una estimación de la sensibilidad para la detección de neoplasmas
ocultos en el hígado. Dicho intervalo fue de 4,3 años para p16 (rango
de uno a ocho años), 3,4 años para p15 (rango de dos a cinco años) y
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4,4 años para RASSF1A (rango de uno a nueve años). En aquellos casos
en que se repitió la recogida de muestras a intervalos de tiempo en los
mismos pacientes, se detectó la conservación de los patrones de metila-
ción de los genes, lo que sugiere una fuerte relación entre la hiperme-
tilación aberrante y el desarrollo del proceso cancerígeno.
Los resultados de estas investigaciones son una buena muestra del
potencial que ofrecen los biomarcadores epigenéticos en el suero, como
una estrategia no invasiva para detectar la posible aparición de un carci-
noma hepatocelular en una población de alto riesgo de contraerlo. Este
método de detección podría suponer una aplicación técnica clínica inme-
diata en la exploración rutinaria y en la monitorización de los individuos
en las regiones con alta incidencia de la enfermedad, como ocurre en el
Este de Asia y en África sub-sahariana, o incluso en los países desarro-
llados. También se ha demostrado la sensibilidad del método al analizar
los datos del grado de desarrollo del cáncer en los distintos pacientes.
De importancia son también las investigaciones conducentes a la
búsqueda de biomarcadores epigenéticos capaces de detectar alteraciones
epigenéticas en genes relacionados con enfermedades, debidas a efectos
del ambiente. De este modo, un campo de investigación de gran trascen-
dencia es el relativo al equilibrio fisiológico interno en el claustro mater-
no-fetal durante la gestación. Así, investigadores de la Universidad de
Columbia están desarrollando un biomarcador epigenético, detectables en
tejidos fetales, asociado al riesgo de asma en niños nacidos tras una ges-
tación en zonas altamente contaminadas. El biomarcador podría detectar
la alteración epigenética del ADN en la sangre, debida a la metilación del
gen ACSL3, que está implicado en el metabolismo de los ácidos grasos
catalizado por la enzima Acetil Coenzima-A sintetasa. La alteración epi-
genética de este gen durante la gestación se debe a una exposición a ni-
veles por encima de lo normal a hidrocarburos policíclicos aromáticos
(PAHs). Este contaminante ambiental se produce por la combustión in-
completa de fuel y está presente en las zonas de tráfico elevado (53).
El segundo tipo de modificaciones epigenéticas que ha motivado la
búsqueda de biomarcadores son las que afectan a las histonas. Todas las
histonas (H3, H4, H2A, H2B y H1) se pueden aislar con HPLC, y se
pueden analizar las fracciones por diferentes métodos cromatográficos y
espectrofotométricos. Las modificaciones específicas de cada aminoáci-
do se pueden caracterizar también utilizando anticuerpos en Western
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blot, inmunotinción o espectrometría total en tándem (MS/MS) (54). Sin
embargo, además de determinar los tipos y las cantidades relativas de
modificación de las histonas que están presentes en un tipo particular de
células o muestras tumorales, también hace falta información sobre las
secuencias de ADN con las que están asociadas las histonas modifica-
das. Actualmente, la técnica de mayor resolución para lograr este obje-
tivo es el uso de CHIPS con anticuerpos contra modificaciones especí-
ficas de las histonas. Mediante modificaciones de esta tecnología se han
llegado a analizar hasta cien tipos de células diferentes con una aplica-
ción particular en el diagnóstico del cáncer (55).
La compañía SensiGen LLC, una empresa biotecnológica americana
dedicada al desarrollo de métodos de diagnóstico molecular de enferme-
dades genéticas, adquirió en exclusiva una opción de la Universidad de
Michigan para elaborar un juego de biomarcadores epigenéticos para la
detección y monitorización temprana de Lupus. Esta patología es una
enfermedad autoinmune crónica mediante la que las células B del sis-
tema inmunológico desarrollan anticuerpos que atacan a los órganos y
tejidos del propio paciente. Los síntomas del Lupus incluyen una intensa
fatiga, dolores, fiebre, picores y deterioro de la función renal. El origen
de la enfermedad es desconocido y no tiene cura. No obstante, si se
detecta pronto hay tratamientos para ayudar a los pacientes a conocer su
enfermedad y reducir el impacto de episodios periódicos de síntomas
que son comunes en el Lupus.
La tecnología desarrollada por SensiGen LLC, incluye un panel de
biomarcadores epigenéticos para detectar únicamente las modificaciones
asociadas a los genes cuya alteración promueve el Lupus. La investi-
gación sobre este tipo de marcadores se debe al equipo que lidera el
Doctor Richardson, que lleva a cabo su actividad investigadora en el
campo de los efectos de la metilación en la expresión génica. En sus
investigaciones descubrió que los niveles de metilación de determinados
genes están asociados con la aparición del Lupus (56). En estos trabajos
se observó que en los pacientes de Lupus se encontraban grandes dife-
rencias en la producción de micro-ARNs con respecto a individuos sa-
nos utilizados como control.
Jena y Mishra del Departamento de Dermatología y Venerología de
la Facultad de Medicina de Sambalpur (India) están investigando el pa-
pel de la modificación de las histonas en el Lupus (57). El resultado ha
NICOLÁS JOUVE DE LA BARREDA
108
sido la creación de unos biomarcadores altamente sensibles que permiten
hacer un diagnóstico precoz del Lupus Eritematoso Sistémico. En este
análisis se descubrió que en los pacientes de Lupus se presenta un con-
junto de 40 micro-ARNs con una sobreexpresión de 1,5 veces con res-
pecto a los individuos control, enfocándose la atención en los niveles de
5 micro-ARNs que alcanzan un nivel de sobreexpresión superior a tres
veces la cantidad de estas pequeñas moléculas de ARN en los individuos
sanos, y un micro-ARN llamado miR95 que en los pacientes de Lupus se
reduce a un tercio respecto a los individuos control. La presencia reduci-
da de miR95 es el resultado de una modificación epigenética de determi-
nados genes en los enfermos de Lupus. Las variaciones en la presencia
de los micro-ARN en estos enfermos están asociadas a la presencia de
enzimas desacetilasas que promueven la desacetilación de las histonas
que se asocian a los genes que intervienen en el Lupus. Debido a ello se
está ensayando la utilización de inhibidores de las desacetilasas de histo-
nas (HDI) para el tratamiento del Lupus. En esta dirección se han diseña-
do dos fármacos denominados Trichostatin A (HDI-TSA) y el ácido su-
beroilanilida hidroxámico (SAHA) en pacientes de Lupus, con resultados
positivos en un conjunto de los síntomas del Lupus.
A la vista de los resultados que ofrecen los biomarcadores epigené-
ticos desarrollados hasta el momento se pone de manifiesto su importan-
cia en el diagnóstico precoz de una serie de patologías potenciales que,
debido a su base molecular, no se pueden analizar con métodos tradi-
cionales. En cualquier caso, el diagnóstico de cada tipo de enfermedad
causada por las modificaciones epigenéticas en el ADN, las histonas o
por la presencia de ARN de interferencia, exige un buen conocimiento
de las secuencias de los genes y las potenciales alteraciones de su ex-
presión. Partiendo de esta información se pueden desarrollar nuevos
marcadores, cuya utilidad dependerá de su especificidad y sensibilidad.
Esto implica que ha de investigarse especialmente para cada caso el
valor pronóstico positivo o negativo de cada nuevo biomarcador epige-
nético. En cualquier caso, el creciente conocimiento de los genes impli-
cados en muchas enfermedades de origen epigenético, constituye un
punto de partida excelente para impulsar el descubrimiento de nuevos
biomarcadores que permitan dirigir tratamientos quimiopreventivos o
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